一 E 
CP 中 国 $ 科 医学 排版 稿 http:www.chinagp.net E-mail:zgqkyx@chinagp.net.cn (le 


- 论著 . 


黄体 生成 素 / 促 卵泡 生成 素 对 快 进展 型 中 枢 性 性 早熟 的 
预测 价值 研究 


dob, IL, AUS, H6, $90, TAR” 


450018 河南 省 郑州 市 ， 郑 州 大 学 附属 儿童 医院 内 分 泼 遗 传代 谢 科 
“通信 作者 : 卫 海 燕 ， 主 任 医师 ; E-mail: haiyanwei2009@163.com 


【摘要 】 背 景 ”中 枢 性 性 早熟 (CPP) 是 儿童 内 分 泌 常 见 疾 病 ， 近 年 来 呈 逐 年 增加 趋势 ， 依 据 青 春 期 发 育 进 程 可 
分 为 快 进展 型 中 枢 性 性 早熟 ( RP-CPP ) 和 缓慢 进展 型 中 枢 性 性 早熟 (SP-CPP ) 。RP-CPP 具有 极 大 危害 ， 其 与 SP- 
CPP 在 早期 临床 鉴别 中 存在 困难 ， 主 要 依靠 随访 中 青春 期 发 育 进程 及 骨 龄 进展 情况 进行 判断 ， 目 前 缺乏 有 效 的 实验 室 
检查 指标 来 预测 RP-CPP。 目 的 ”探讨 促 黄体 生成 素 (LH ) / 促 卵 泡 生成 素 (FSH ) 比值 对 RP-CPP 的 预测 价值 。 方 法 
回顾 性 选取 2020 年 1 月 一 2022 4 5 月 于 郑州 大 学 附属 儿童 医院 收治 的 4~10 岁 CPP 女童 (n=380 例 ) ,依据 青春 共 
发 育 进程 等 指标 分 为 RP-CPP 组 (n=130 例 ) 及 SP-CPP 组 (n2250 f) ， 对 两 组 间 的 临床 特征 进行 对 比分 析 ， 进 行 
RP-CPP 影响 因素 的 单 因素 和 多 因素 Logistic 回归 分 析 ， 并 绘制 LH/FSH 比值 对 RP-CPP 预测 价值 的 ROC 曲线 。 结 果 
RP-CPP 组 女童 的 身高 、 体 质量 、BMI、IGF-1、 骨 龄 与 实际 年 龄 差 值 、 双 侧 卵 梨 体 积 、LH 基础 值 、 雌 二 醇 水 平 、 
LH 基础 什 /FSH 基础 值 、LH 峰值 /FSH 峰值 均 大 于 SP_CPP 组 ( P<0.05 ) 。 多 因素 Logistic 回归 分 析 ， 结 果 4 示 , LH 
基础 值 [OR=0.882，959%CI (0.686-0.986) , P-0.035 ] 及 LH 峰值 /FSH 峰值 [ OR-0.492, 9596CI (0.336-0.723) , 
P«0.001 ] 是 CPP 患者 进展 为 RP-CPP 的 影响 因素 。LH 基础 值 /FSH 基础 值 、LH 峰值 /FSH 峰值 均 与 身高 、IGF-1、 
LH 基础 值 、 峻 二 醇 水 平 、LH 峰值 、 卵 梨 容 积 及 骨 龄 呈正 相关 ( P<0.05 ) 。ROC 曲线 显示 LH 基础 值 /FSH 基础 值 、 
LH 峰值 /FSH 峰值 较 其 他 指标 对 RP-CPP 的 预测 价值 更 高 ，LH 基础 值 /FSH 基础 值 为 0.63 时 ， 约 登 指数 最 大 为 0.258 
( 灵敏 度 为 43.1%， 特 异 度 为 82.7%，AUC=0.644 ) ，LH 峰值 /FSH 峰值 为 1.39 时 , 约 登 指数 最 大 为 0.276 ( 灵敏 度 为 
74.6%， 特 异 度 53.0%，AUC=0.655 ) ， 二 者 联合 的 预测 模型 优 于 单一 指标 预测 模型 ( AUC=0.668 ) 。 对 未 进行 临床 干 
预 患 儿 随 访 6 个 月 后 的 基础 促 性 腺 激素 水 平 进行 分 析 ， 随 访 6 个 月 后 RP-CPP 组 的 身高 增长 、ALH、AFSH、 骨 龄 增 
长 及 卵 集 容积 增长 均 多 于 SP-CPP 组 ( P<0.05 ) 。 结 论 LH 基础 值 /FSH 基础 值 及 LH 峰值 /FSH 峰值 是 RP-CPP 的 早 
期 预测 指标 ， 当 LH/FSH 基础 值 = 0.63 或 LH 峰值 /FSH 峰值 = 1.39 时 ， 需 考虑 RP-CPP 的 可 能 性 ， 并 且 二 者 联合 的 
预测 价值 优 于 单一 指标 ， 可 作为 临床 应 用 促 性 腺 激素 释放 激素 类 似 物 治疗 的 辅助 参考 指标 。 
【关键 词 】 中 枢 性 性 早熟 ， 促 卵泡 激素 ; 黄体 生成 素 ; 青春 期 发 育 ; 女童 ; 病例 对 照 研究 
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[ Abstract] Background Central precocious puberty ( CPP ) is a common endocrine disease in children, which 
shows an increasing trend year by year in recent years. It can be divided into fast-progressing central precocious puberty( RP-CPP ) 


and slow-progressing central precocious puberty ( SP-CPP ) through pubertal development. RP-CPP has great harm, but it is 
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difficult to distinguish it from SP-CPP in early clinical stage, mainly relying on the progress of adolescent development and bone 
age during follow-up. At present, there is a lack of effective laboratory indicators to predict RP-CPP. Objective — To investigate 
the relationship between luteinizing hormone ( LH ) /follicle-stimulating hormone ( FSH ) ratio and pubertal development. 
Methods CPP girls aged 4-10 years old ( n2380) admitted to the Children's Hospital Affiliated to Zhengzhou University from 
January 2020 to May 2022 were regression selected and divided into RP-CPP group (n=130) and SP-CPP group ( n2250 
cases ) according to indicators such as puberal development process. Clinical characteristics of the two groups were compared and 
analyzed. Univariate and multivariate Logistic regression analysis of the influencing factors of RP-CPP was performed, and ROC 
curve of LH/FSH ratio on the predictive value of RP-CPP was drawn. Results The height, weight, BMI, IGF-1, difference 
between bone age and actual age, bilateral ovarian volume, LH base value, estradiol level, LH base value /FSH base value, 
and LH peak /FSH peak value of girls in RP-CPP group were all higher than those in SP-CPP group, with statistical significance 
( P«0.05 ) . Regression analysis showed that CPP patients progressed to RP-CPP related serological indexes when LH base value 
and LH peak /FSH peak were detected. LH base /FSH base value and LH peak /FSH peak were positively correlated with height, 
IGF-1, LH base value, estradiol level, LH peak, ovarian volume and bone age ( P«0.05 ) . ROC curve showed that the LH 
base /FSH base value and LH peak /FSH peak value were more sensitive and specific than other indexes to the predictive value 
of RP-CPP. When the LH base /FSH base value was 0.63, the Yoden index reached a maximum of 0.258 ( sensitivity 43.196, 
specificity 82.796, AUCZO0.644 ) . When the LH peak /FSH peak was 1.39, the maximum Jorden index was 0.276 ( sensitivity 
74.696, specificity 53.096, AUCZ0.655 ) . The combined prediction model is better than the single index prediction model 
( AUC-0.668 ) . The basal gonadotropin levels of children without clinical intervention were analyzed after 6 months of follow- 
up. It was found that the height increase, ALH, AFSH, bone age increase and ovarian volume increase in RP-CPP group were 
significantly higher than those in SP-CPP group after 6 months of follow-up, and the difference was statistically significant. ( P 
< 0.05) . Conclusion LH base /FSH base value and LH peak /FSH peak are early predictors of RP-CPP. When LH/FSH base 
value Z 0.63 or LH peak/FSH peak = 1.39, the possibility of RP-CPP should be considered, and the combined predictive value 
of the two indicators is better than that of a single indicator. It can be used as an auxiliary reference index for clinical application of 
gonadotropin—-releasing hormone analogue therapy. 
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近年 来 性 早熟 患 病 率 迅速 增加 …: ， 发 病 率 为 1/5 
000-1/10 000， 以 女童 多 见 2。 性 早熟 中 以 中 枢 性 
性 早熟 (central precocious puberty ，CPP ) 最 和 常见。 
CPP 由 下 丘脑 - 垂体 - 性 腺 轴 C hypothalamic-pituitary- 
gonadal axis, HPGA ) 提前 启动 导致 CO. dB dg d 
进展 速度 分 为 快 进 展 型 中 枢 性 性 早熟 rapid progressive 
CPP , RP-CPP ) 和 缓慢 进展 型 中 枢 性 性 早熟 (slowly 
progressive CPP, SP-CPP) ， 其 中 RP-CPP 可 使 患 儿 的 
骨髓 提前 闭合 ， 生 长 时 限 缩 短 ， 严 重 损害 患 儿 的 生长 洪 
能 ， 导 致 成 年 后 身材 矮 、 初 潮 早 及 相应 的 心理 问题 ， 
早期 应 用 促 性 腺 激素 释放 激素 类 似 物 ( gonadotropin- 
releasing hormone analogue, GnRHa ) 可 显著 改善 预后 Š 
而 SP-CPP 青春 期 进展 缓慢 ， 终 身高 受 损 不 显著 ， 不 需 
应 用 CnRHa 治疗 。 早 期 鉴别 诊断 有 助 于 患 儿 的 精准 
化 治疗 ， 但 两 者 早期 临床 鉴别 存在 困难 ， 目 前 主要 依靠 
随访 中 青春 期 发 育 进 程 及 骨 龄 进展 情况 进行 判断 ， 缺 乏 
有 效 的 实验 室 诊断 指标 。 

HPGA 启动 前 卵泡 刺激 素 ( follicule-stimulating 
hormone, FSH) 及 黄体 生成 素 ( luteinizing hormone, 
LH) 水 平均 较 低 ， 但 以 FSH 2y E, LH/FSH 偏 低 ; 


HPCA 启动 后 LH 及 FSH 水 平均 逐渐 增高 ， 以 LH 为 
E, LH/FSH 呈 上 升 趋势 。 因 此 促 性 腺 激素 释放 激素 
( gonadotrophin releasing hormone, GnRH ) 兴奋 试验 后 
的 LH 峰值 /FSH 峰值 被 作为 CPP 诊断 的 重要 指标 “1 ， 
但 不 同 国家 采用 的 截断 值 存在 差异 “| 。 个 别 研究 提示 
LH 峰值 /FSH 峰值 与 青春 期 进程 呈正 相关 "” ， 但 目前 
iz LH/FSH 比值 对 RP-CPP 诊断 价值 的 研究 。 本 研 
究 探讨 LH/FSH 比值 对 于 RP-CPP 女童 的 诊断 价值 及 临 
界 点 ,协助 临床 医生 选择 是 否 应 用 GnRHa 治疗 进行 临 
床 干预 。 


1 对 象 与 方法 


11 研究 对 象 

回顾 性 选取 2020 年 1 月 一 2022 年 5 月 郑州 大 学 除 
属 儿 童 医院 内 分 泌 遗 传代 谢 科 收治 的 4~10 岁 CPP 女童 
为 研究 对 象 ( 图 1 )。 纳 入 标准 为 需 同 时 符合 以 下 3 项 : (1 ) 
均 进 行 生 化 检测 和 GnRH 兴奋 试验 ， 结 果 符 合 《 中 枢 性 
隆 早熟 诊断 及 治疗 共识 ( 2022 ) 》 中 CPP 的 诊断 标准 1; 
(2) 乳房 发 育 : Tanner 工期 或 亚 期 ; (3) 接受 临床 随 
访 6 个 月 以 上 。 排 除 标准 为 存在 以 下 任意 1 项 : (1) 


(GP magis Ee TTE 


明确 为 先天 性 肾上腺 皮质 增生 症 、McCuce-Albright 综 
合 征 、 卵 梨 寺 肿 或 肿瘤 等 继 发 性 CPP 者 ; (2) 患 有 染 
色 体 异常 、 内 分 泌 或 其 他 系统 慢性 疾病 者 ; (3)MRI 
显示 有 异常 征象 者 ; (A) 在 其 他 医院 确诊 的 患 儿 ; (5) 
首次 就 诊 后 未 接受 随访 者 。 


2020 年 1 月 一 2022 年 5 月 郑州 大 学 附属 儿童 医院 
内 分 泌 遗 传代 谢 科 收治 的 4-10 岁 CPP 女童 (n=464 ) 


根据 纳入 、 排 除 标准 筛选 后 纳入 研究 对 象 (n=380 ) 


依据 青春 期 进程 分 类 
| 
Y Y 


RP-CPP £H. ( n2130) SP-CPP 2H (n=250) 


E Y 


GnRHa 治疗 随访 观察 随访 观察 
(n231) (n=99 ) (n2250) 
Y Y 
临床 资料 完整 临床 资料 完整 
(n=68 ) (sd) 


it: CPP= 中 枢 性 性 早熟 ，RP-CPP= 快 进展 型 中 枢 性 性 早熟 ， 
SP-CPP- 缓慢 进展 型 中 枢 性 性 早熟 ，GnRHa= 促 性 腺 激素 释放 激素 类 
似 物 。 


图 1 入 组 患 儿 分 组 情况 
Figure 1 Grouping of enrolled children 


12 方法 

本 研究 为 单 中 心 、 回 顾 性 病例 对 照 研究 ， 已 获得 郑 
州 大 学 附属 儿童 医院 医学 伦理 委员 会 批准 (伦理 批号 : 
2023-K-136) 。 

12.4 资料 收集 : 收集 研究 对 象 初诊 时 及 随访 6 个 月 时 
的 临床 资料 。 

体格 测量 指标 采用 中 国 儿 童生 长 图 表 进 行 解释 。 青 
春 期 发 育 分 期 由 经 过 专业 培训 的 内 分 泌 科 专科 医生 进行 
评估 ， 患 儿 充 分 暴露 胸部 及 外 阴 ， 依 据 Tanner 分 期 标 
准 图 谱 对 乳腺 及 阴毛 进行 评定 , 分 为 5 期 。 

研究 对 象 均 于 晨 起 9: 00 前 在 郑州 大 学 附属 儿童 医 
院 采 集 血 液 样本 ， 采 用 电化 学 发 光 法 及 相应 配套 试剂 
检测 血清 LH、FSH、 雌 二 醇 (estradiol, E2) 及 胰岛 素 
样 生长 因子 1 (insulin-like growth factor 1, IGF-1) ; 
并 于 6 个 月 时 再 次 应 用 相同 方法 检测 未 治疗 女童 的 基础 
LH、FSH、E2 水 平 ， 并 计算 与 首次 就 诊 时 促 性 腺 激素 
检测 的 差 值 ， 记 作 ALH, AFSH X AE2. 

GnRH 兴奋 试验 ， 使 用 戈 那 瑞 林 注射 液 〈 马 鞍山 丰 
原 制 药 有 限 公 司 生 产 ) 以 2.5 ~ 3.0 g/kg (总 量 不 超 
过 100.0 ug) 静脉 给 药 ， 在 给 药 前 (0 min) 及 给 药 后 
30、60 和 90 min 时 分 别 采血 ， 检 测 LH 和 TSH。 

由 1 名 儿科 内 分 泌 科 医生 和 1 名 放射 科 医 生 共同 评 
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佑 骨 龄 ， 采用 G-P 图 谱 评 定 。 彩 超 检查 由 彩超 室 固定 2 
名 医生 评估 性 腺 大 小 。 
12.2 将 CPP 女童 分 为 RP-CPP 组 和 SP-CPP 组 ， 比 较 
两 组 女童 临床 特征 。RP-CPP 组 符合 下 列 标准 中 的 2 条 
及 以 上 。 CI) 青春 期 进展 : 乳房 发 育 分 期 每 期 过 渡 时 
间 为 <6 个 月 ; (2) 生长 速度 加 速 ， 超 过 线性 生长 加 快 
程度 ; (3) 骨骼 成 熟 加 速 ， 骨 龄 超过 生活 年 龄 1 岁 或 
1 岁 以 上 ;(4 ) 盆 腔 B 超 显示 子宫 、 卵 集 容 积 明显 增 大 ;( 5 ) 
预计 成 人 终身 高 低 于 遗传 靶 身高 低 限 值 或 连续 测量 结 
旺 下 降 趋 势 。 不 符合 上 述 标 准 者 纳入 SP-CPP 组 。 
13 ”统计 学 方法 

应 用 SPSS 26.0 统计 学 软件 对 数据 进行 统计 分 析 。 
计数 资料 以 例 (%) 表示 ,采用 X 检验。 符合 正 态 分 
布 的 计量 资料 以 (x+s ) 表示 。 不 符合 正 态 分 布 计量 资 
料 以 [M (Pa, P5) ] 表示 ， 两 组 间 比 较 采 用 Mann- 
Whitney U 检验 。 采 用 单 因素 及 多 因素 Logistic 回归 分 析 
探讨 RP-CPP 的 影响 因素 ; 相关 性 分 析 采 用 Spearman 
检验 。 以 P<0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 绘 制 受 试 者 工 
作 特 征 CROCO 曲线 ， 计 算 ROC 曲线 下 面积 (AUC ) 
和 约 登 指数 ,确定 LH/FSH 比值 诊断 RP-CPP 的 截断 值 ， 
并 计算 其 特异 度 及 灵敏 度 。 


2 结果 


2.1 研究 对 象 临 床 特征 

参考 纳 、 排 标准 ， 本 人 研究 共 纳入 CPP 女童 380 例 ， 
其 中 RP-CPP 组 130 例 ，SP-CPP 组 250 fjs 对 RP- 
CPP 组 及 SP-CPP 组 间 的 临床 资料 进行 比较 ,其 中 年 龄 、 
FSH 基础 值 及 FSH 峰值 比较 ,差异 均 无 统计 学 意义 ( 均 
P>0.05 ) ， 身 高 、 体 质量 、BMI、IGF-1、LH 基础 值 、 
E2 基础 值 、LH 基础 值 /FSH 基础 值 、LH 峰值 、LH 峰 
值 /FSH 峰值 、 骨 龄 与 实际 年 龄 差 值 及 双 侧 卵 莫 体积 比 
较 差 异 均 有 统计 学 意义 (P<0.05， 表 1 ) ; 并 将 两 组 间 
乳房 Tanner 分 期 (工期 / MH ) 进行 比较 ， 发 现 两 组 间 
Tanner 分 期 比较 ( 151/99 与 66/64) ， 差 异 无 统计 学 意 
X (x =3.238, P-0.072) 。 
2.2 RP-CPP 影响 因素 的 单 因素 和 多 因素 Logistic 回 
归 分 析 

以 是 否 发 生 RP-CPP 为 因 变 量 (赋值 : 是 =1， 
否 =0) ， 以 对 预测 RP-CPP 可 能 存在 意义 的 血清 学 变 
量 [IGF-1 (赋值 : 实测 值 ) 、LH 基础 值 (赋值 : 实测 
(E) 、FSH 基础 值 ( 赋值: 实测 值 ) 、 雌 二 醇 水 平 〈 赋 
fü: 实测 值 ) LH 基础 值 /FSH 基础 值 ( 赋值， 实测 
值 ) 、LH 峰值 (赋值 : 实测 值 ) FSH 峰值 ( 赋值 : 
实测 值 ) 、LH 峰值 /FSH 峰值 ( 赋值 : 实测 值 ) ] 为 自 
变量 ， 进 行 单 因素 Logistic 回归 分 析 ， 结 果 显 示 ，LH dE 
础 值 、E2、LH 基础 值 /FSH 基础 值 、LH 峰值 /FSH 峰 
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值 是 CPP 患者 进展 为 RP-CPP 的 影响 因素 ( P«0.05) , 
见 表 2。 


表 1 RP-CPP 组 及 SP-CPP 组 女童 临床 特征 的 比较 [M (Pas, 
P3 ) ] 

Table 1 Comparison of clinical characteristics of girls in RP-CPP group 
and SP-CPP group 


指标 RP-CPP 组 (n=130) SP-CPP 组 (n2250 2Z 值 P 值 


FR (Z) 8.00 (7.74, 9.00) 8.00 (7.50, 8.69) — -1303 0.193 
ONE C E 
体质 量 ( kg ) ucc e i -4.888 «0.001 
BMI ( kg/m’ ) d on -3.016 — 0.003 
IGF-1 (ng/mL ) ct d pS -3.510 «0.001 


LH 基础 值 ( U/L) 
FSH 基础 值 ( U/L ) 


1.28 (0.36, 4.31) 
3.13 (1.86, 524) 


0.59 (0.30, 193) -3.679 «0.001 
2.58 ( 1.92, 403) | -1262 0207 


E2 (pg/mL) 1438 (5.00, 3122) 7.68(5.00, 18.57)  -3724 «0.001 

5 E = 049(020, 0.90) 0.24 (0.13, 0.35) -4.629 «0.001 

LH 峰值 (UL WS (sD, 14.09 (925, 24.03) -3.239 0.001 
30.55 ) 

FSH 峰 值 (UL) 10.81 (8.30, 14.79) 11.72 (9.15, 14.33) -1.158 0.247 

LH 峰值 /FSH 峰 值 1.88 (1.37, 2.60) 1.32 (0.87, 2.03) -5.005 «0.001 


2.10 ( 1.60, 2.95) 1.15 (0.50, 200) -7.820 «0.001 


二 体 长 径 (mm) Ace m EE -11.335 «0.001 
— 25.90 ( 21.50 19.00 ( 16.40 

AC AA ? ， E 

IE es ( mm) 2970) 19.00 ) 7.336 | «0.001 


左 侧 卵巢 容积 


3.00 (2.40, 3.68) 1.97 (1.57, 2.52) -9.814 «0.001 


(mL 
(ds AP 298(235, 3.73) 2.05 (1.58, 269) -8.376 «0.001 
ik: IGF-1= 胰岛 素 样 生长 因子 1，LH= 黄体 生成 素 ，FSH= 卵泡 


刺激 素 ，E2= 雌 二 醇 。 


以 是 否 发 生 RP-CPP 为 因 变 量 ( 赋值 : 是 =1, 否 =0 )， 
将 单 因素 Logistic 回归 分 析 中 有 统计 学 意义 的 变量 作为 
自 变 量 进行 多 因素 Logistic 回归 分 析 ， 结果 显示 ， LH 基 
f {H [OR-0.882, 9596CI (0.686-0.986 ) ，P=0.035 ] 
及 LH 峰值 /FSH 峰值 [ OR-0.492, 95%CI( 0.336-0.723 ) , 
P«0.001 ] 是 CPP 患者 进展 为 RP-CPP 的 影响 因素 ， 见 
表 2。 

2.3 不 同 组 别 间 基 础 促 性 腺 激素 及 GnRH 兴奋 试验 后 
促 性 腺 激素 峰值 间 的 相关 性 

将 患 儿 的 LH 基础 值 /FSH 基础 值 与 其 他 生物 学 及 
影像 学 特征 进行 相关 性 分 析 ， 发 现 LH 基础 值 /FSH 基 
础 值 与 就 诊 年 岭 、 身 高 、 体 质量 、IGF-1、LH 基础 值 、 
FSH 基础 值 、 肉 二 醇 水 平 、LH 峰值 、LH 峰值 /FSH 峰值 、 
左 侧 卵 梨 容积 及 骨 龄 - 实际 年 龄 呈正 相关 ( P<0.05 ) 。 
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将 患 儿 的 LH 峰值 /FSH 峰值 与 其 他 生物 学 及 影像 学 特 
征 进行 相关 性 分 析 ， 发 现 LH 峰值 /FSH 峰值 与 身高 、 

IGF-1、LH 基础 值 、LH 基础 值 /FSH 基础 值 、 肉 二 醇 水 平 、 
LH 峰值 、 卵 梨 容 积 及 骨 龄 呈正 相关 ( P<0.05 ) , 见 表 3。 


表 2 CPP 患者 进展 为 RP-CPP 的 血清 学 指标 的 单 因 素 Logistic 回归 
分 析 


Table 2 Univariate Logistic regression analysis of serological measures of 


progression to RP-CPP 
Wald 


观察 指标 B SE y OR (95%C1 ) P 值 

IGF-1 (ng/mL ) 0.003 0.002 3.675 1.003 (1.000-1.006) — 0.055 
LH 基础 值 (UL) 0.409 0.164 6.187 1.506 (1.001-2.078) — 0.013 
FSH 基础 值 (UL) -0.219 0.16 3.025 0.803 (0.628~1.028) 0.082 
E2 ( pg/mL 0.019 0.008 5.890 1.020 (1.004~1.036) — 0.015 

LH 基础 值 /FSH 基础 值 -1.053 0.510 4.258 0.349 (0.128-0.949) — 0.039 
LH 峰值 (U/L) -0.053 0.025 4.398 0.949 (0.903~0.997) 0.036 
FSH 峰值 (UL) 0.082 — 0.045 3.285 1.086 (0.993~1.187) 0.070 
LH 峰值 /FSH 峰 值 1.094 — 0.338 10.467 2.986 (1.539~5.793) 0.001 


表 3 CPP 女童 促 性 腺 激素 水 平 与 生物 学 和 影像 学 指标 相关 性 分 析 


Table 3 Correlation analysis between gonadotropin levels and biological 


and imaging indexes in CPP girls 


LH 基础 值 /FSH 基础 值 LH 峰值 /FSH 峰值 


指标 " P " Um 

年 龄 ( 岁 ) 0.255 <0.001 0.179 — «0.001 
身高 Cem) 0.305 «0.001 0.214 — «0.001 
体质 量 (kg) 0.287 <0.001 0.130 0.011 
BMI ( kg/m" ) 0.195 «0.001 0.041 0.429 
IGF-1 (ng/mL ) 0.249 «0.001 0.863 — «0.001 
LH 基础 值 (ULL) 0.911 <0.001 0.302  <0.001 
FSH 基础 值 (U/L ) 0.433 <0.001 0.149 0.004 
E2 (pg/mL) 0.230 <0.001 0.319 — «0.001 
LH 峰值 (U/L) 0.215 <0.001 0.217 «0.001 
FSH 峰值 ( U/L ) -0.073 0.157 0.764 — «0.001 
LH 峰值 VESH 峰值 0.319 <0.001 -0.047 0.358 
AMIR (mL ) 0.214 <0.001 0.235 <0.001 
右 侧 卵巢 (mL ) 0.159 0.002 0.204 <0.001 
骨 龄 - 实际 年 龄 ( 岁 ) 0.235 <0.001 0.167 0.001 


24 ROC 曲线 
采用 精确 Logistic 回归 模型 ， 构 建 ROC 曲线 。 从 
ROC 曲线 中 确定 促 性 腺 激素 预测 RP-CPP 的 最 佳 截断 
值 。 结 果 显 示 LH 基础 值 /FSH 基础 值 为 0.63 时 ， 的 
登 指 数 最 大 0.258, REN 43.1%, REEN 82.7% 
( AUC-0.644 ) ; LH 峰值 /FSH 峰值 为 1.39 时 ， 约 登 
指数 最 大 为 0.276， 灵 敏 度 为 74.6%， 特 异 度 53.0% 
( AUC=0.655 ) ; 二 者 联合 的 预测 模型 优 于 单一 指标 预 
测 模型 (AUC=0.668 ) ， 见 图 2 及 表 4。 
2.5 治疗 及 随访 


(GP 中国 全 科 医 学 


结合 患 儿 身高 、 骨 龄 及 家 属意 愿 等 因素 ，31 例 
(31/130, 23.85% ) RP-CPP 女童 应 用 GnRHa 治疗 ，99 
例 RP-CPP 组 女童 及 250 例 SP-CPP 女童 仅 单纯 随访 ， 
未 进行 特殊 干预 .所 有 患 儿 进行 体格 测量 及 实验 室 检 查 ， 
部 分 患 儿 (RP-CPP 68 ff], SP-CPP 117 例 ) 同时 进行 
了 骨 龄 及 性 腺 彩超 检查 。 

对 未 临床 干预 患 儿 进行 
RP-CPP 组 的 身高 增长 、 


排版 稿 


随访 ， 随 访 6 个 月 时 发 现 
ALH 及 AFSH.、 B 


卵 集 体积 变化 均 高 于 SP-CPP 组 ， 差异 有 统计 学 
见 表 5。 


( P<0.05 ) ， 


1.0 


灵敏 度 


—— LH 基础 值 (UL ) 
一 一 FSH 基础 值 ( U/L) 
—— LH 基础 /FSH 基础 值 
一 一 LH 峰值 (U/L) 

一 一 FSH 峰值 (IU/L) 
一 一 LH 峰 /FSH 峰值 

i 与 峰值 比 联合 诊断 


0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 
1 - 特异 度 
2 促 性 腺 激素 水 平 预测 RP-CPP 女童 的 ROC 曲线 图 
Figure 2 ROC curves of predictive value of gonadotropin levels for RP- 
CPP girls 


表 5 RP-CPP 组 及 SP-CPP 组 女童 随访 6 个 月 时 促 性 腺 激素 的 比较 [ M 
CP, Pis) ] 

Table 5 Comparison of gonadotropins after 6 months of follow-up for girls 

in the RP-CPP and SP-CPP group 


指标 RP-CPP 组 (n=68) SP-CPP 组 (n=117) Z(E P 值 


http:www.chinagp.net E-mail:zgqkyx@chinagp.net.cn “5. 

AE (pg/mL ) 3.64 (0.84, 8.12) 2.24 (0.00, 655) -1.884 0.060 
骨 龄 增长 ( 岁 ) — L52(122, 1.73) 052 (0.32, 098) -10.850 — «0.001 
卵 梨 体积 增长 (mL) 110(008, 1.54) 0.24 (0.06, 047) — -3961 «0.001 


3 讨论 


本 研究 共 纳入 380 例 CPP 女童 ， 通 过 对 初诊 及 随 
访 6 个 月 时 的 数据 分 析 ， 发 现 RP-CPP 组 女童 的 体征 
发 育 、 骨 龄 进展 及 性 激素 水 平均 高 于 SP-CPP 组 ， 提 示 
RP-CPP 组 青春 期 进展 迅速 。 由 于 RP-CPP 与 SP-CPP 
的 治疗 方法 和 结局 不 同 ， 如 何 进行 早期 鉴别 尤为 重要 。 
目前 RP-CPP 国内 外 尚 无 一 致 的 诊断 标准 ， 需 要 进行 至 
~ 6 个 月 的 随访 ， 易 影响 患 儿 的 早期 诊断 ， 延 误 治 

。 因 此 寻求 简易 的 血清 学 指标 进行 RP-CPP 的 早 

m "Im 重要 意义 。 

既往 有 众多 学 者 试图 探讨 RP-CPP 的 适宜 标志 物 对 
该 病 的 早期 鉴别 价值 。YUPING 等 ' 中 对 30 ffi] RP-CPP 
患 儿 进行 相关 研究 发 现 ， 基 础 LH 及 IGF-1 与 女童 青春 
期 进程 呈正 相关 。CALCATERRA 等 “通过 对 177 例 性 
早熟 女童 的 回顾 性 分 析 发 现 ， 基 础 LH = 0.2 U/L, E2 
JK z 50 pmol/L, 子宫 纵 径 三 3.5 cm, TEMI 1.5 
em, 子宫 内 腊 回 声 和 卵 集 容积 二 2 cm 与 RP-CPP 相关 。 
内 文献 也 有 关于 LH 峰值 及 IGF-1 对 于 RP-CPP 的 诊 
断 价值 的 报道 '" ， 但 目前 缺乏 LH/FSH 基础 值 以 及 其 
与 LH 峰值 /FSH 峰值 联合 预测 的 研究 。 

女孩 HPGA 在 生 后 存在 2 次 激活 过 程 : 第 一 阶段 
为 小 青春 期 ， 通 常 为 后 后 2 岁 以 内 ， 是 由 于 胎盘 性 激素 
水 平 的 下 降 ， 导 致 GnRH 反馈 性 增加 。 此 后 ，HPCA 处 
于 一 种 相对 静止 的 状态 ， 直 至 青春 期 启动 ， 呈 现 二 次 
Ha Ol, GnRH 脉冲 式 释放 调控 乖 体 前 叶 分 泌 FSH 及 
LH, LH 水 平 逐 渐 增 高 '" "1 。 通 过 分 析 LH 和 FSH 之 
间 的 动态 关系 ， 即 LH/FSH ifii 可 在 一 定 程度 上 反 
I HPGA 功能 。 基 础 LH/FSH es TE 


高 增长 (cm) — 330(3.10, 518) 2.00 (1.70, 260) -8.829 «0.001 $ 3 
^n e 1.00 (0.37, 1.98) 0.65 (0.20, 164) -2.431 0.015 Ae m 异常 儿童 的 诊断 中 ， 包 括 
AFSH (IU/L) 1.08 (0.56, 1.63) 1.39(0.70, 225) -2.054 0.040 OPP 的 诊断 utin , LH/FSH 比值 截断 
值 ， 对 辅助 RP-CPP 临床 诊疗 有 积极 意义 。 本 人 研究 探讨 
RA 促 性 腺 激素 水 平 对 RP-CPP 女童 的 预测 价值 
Table 4 Predictive value of gonadotropin levels for RP-CPP girls 

指标 截断 值 灵敏 度 特异 度 约 登 指数 AUC 95%CI P (ü 

LH 基础 值 ( U/L ) 2.69 43.196 82.396 0.254 0.615 0.552-0.678 «0.001 

FSH 基础 值 (U/L) 4.03 40.0% 75.1% 0.151 0.539 0.474~0.605 0.207 

LH 基础 值 /FSH 基础 值 0.63 43.1% 82.7% 0.258 0.644 0.584~0.703 <0.001 

LH 峰值 (U/L) 14.62 70.096 53.4% 0.234 0.600 0.540~0.659 0.001 

FSH 峰值 (U/L) 24.26 7.196 98.096 0.057 0.463 0.389-0.527 0.237 

LH 峰值 /FSH 峰值 1.39 74.6% 53.0% 0.276 0.655 0.599~0.712 <0.001 

基础 比 与 峰值 比 联合 82.3% 45.4% 0.277 0.668 0.612~0.724 <0.001 
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T LH/FSH 基础 值 对 RP-CPP 的 预测 价值 ， 并 借鉴 既往 
研究 结果 , 将 ICF-1、 基 础 LH、 肉 二 醇 水 平 、LH 峰值 、 
LH 峰值 /FSH 峰值 及 性 腺 大 小 等 进行 单 因素 相关 性 分 
析 ， 发 现 LH/FSH 基础 值 = 0.63 提示 RP-CPP 可 能 性 大 
( AUC-0.644 ) 。 

国内 外 在 CPP i2 Ir rp 25 DJ LH 峰值 /FSH 峰值 作 
为 重要 的 参考 指标 7 。 当 GnRH 兴奋 试验 后 LH WE 
值 三 5 U/L 时 ， 同 时 满足 LH 峰值 /FSH 峰值 达到 以 
下 截断 值 时 ， 可 考虑 诊断 CPP: 国内 专家 共识 定义 为 
206, mE = 1.0， 可 见 GnRH 兴 
奋 试验 后 的 LH 峰值 /FSH 峰值 诊断 CPP 的 截断 值 存在 
很 大 差异 ， 考 虑 可 能 与 人 群 选取 不 同 或 出 于 对 GnRHa 
干预 治疗 的 考量 不 同 有 关 。 此 现象 进一步 提示 LH 峰值 
/FSH 峰值 与 青春 期 进程 呈现 正 相 关 ， 但 截至 目前 预测 
RP-CPP 的 LH 峰 /FSH 峰 截断 值 尚 无 相关 报道 。 本 研究 
通过 单 因 素 及 多 因素 回归 分 析 均 发 现 LH 峰值 /FSH 峰 
值 与 RP-CPP 关系 密切 ， 当 LH 峰值 /FSH 峰值 = 1.39 
时 需 考 虑 RP-CPP 可 能 ( AUC=0.655 ) ， 并 且 LH 峰值 / 
FSH 峰值 与 LH/FSH 基础 值 联合 诊断 时 , 诊断 价值 更 高 ， 
曲线 下 面积 大 于 单一 指标 诊断 ( AUC=0.668 ) 。 

本 研究 尚 存在 局 限 性 : 本 研究 仅 纳入 女孩 作为 研究 
对 象 ; 本 研究 的 设计 是 回顾 性 单 中 心 研究 , 样本 例 数 少 ， 
缺乏 干预 后 终身 高 对 比 等 数据 。 下 一 步 研究 拟 纳入 男孩 
为 研究 对 象 ， 并 开展 多 中 心 研究 以 扩大 样本 量 。 

综 上 所 述 ，LH/FSH 比值 对 RP-CPP 具有 一 定 的 诊 
断 价值 ， 当 LH 基础 值 /FSH 基础 值 为 0.63 或 LH 峰值 / 
FSH 峰值 为 1.39 时 ， 提 示 RP-CPP 可 能 性 大 。 并 且 LH 
基础 值 /FSH 基础 值 与 LH 峰值 /FSH 峰值 联合 诊断 时 对 
RP-CPP 的 诊断 价值 较 好 ， 具 有 高 灵敏 度 和 准确 性 ， 可 
能 是 诊断 儿童 RP-CPP 的 辅助 监测 指标 ， 值 得 临床 推广 
和 应 用 。 如 果 临 床上 有 些 患 者 因 步 又 繁琐 、 耗 时 长 、 采 
血 量 大 等 原因 不 愿 进行 GnRH 激发 实验 时 ， 也 可 通过 
LH 基础 值 /FSH 基础 值 初步 评估 青春 期 进展 速度 ， 为 
RP-CPP 的 早期 干预 提供 辅助 参考 依据 。 
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